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Thomas E. Starzl, e iI geniale chirurgo 
che, per primo al mondo. 1'1 marzo 1963 
esegui un trapianto di fegato in un bam-
bino. Le tappe della sua prestigiosa car-
riera so no segnate dalle pili significative 
conquiste della trapiantologia epatica, 
delle quaJi e stato artefice: definizione 
della tecnica operatoria, prima descrizio-
ne del prelievo multiorgano da cadavere, 
impiego combinato di farmaci antiriget-
to. Lo xenotrapianto, magica prospettiva 
gravida di enormi speranze per il futuro 
della trapiantologia, 10 vede ancora pro-
tagonista. 
In questo articolo, firmato anche da 
Ignazio Marino, un eccellente ricercatore 
italiano che e stato uno dei protagonisti 
dell'attivita clinica di xenotrapianto epa-
tieo a Pittsburgh, vengono stressati alcu-
ni degli enigmi di un complesso proble-
ma clinico ancora tutto da scoprire e si 
prospettano gli orientamenti futuri della 
ricerca in questo campo. 
Gianfranco Feria 
I due recenti tentativi di xenotrapianto di fegato di babbuino nell'uomo, ese-guiti presso il Pittsburgh Transplanta-tion Institute. non hanno avuto it sue-
• cesso sperato (1-3). Sebbene abbiano 
dimostrato alcuni fatti importanti. quali 
la maneata reinfezione da virus ddl'epati-
te1:3 e I'assenza di segni di rigetto cellula-
re od umorale. i dati oggi a nostra dispo-
sizione non consentono di individuare. 
neanche retrospetliv[lmente. Ie esatte cau-
se di successo. 
Cosa non ha runzionatO? 
La tecnica chirurgica utilizzata e sovrap-
ponibile a quella utilizzata neli'<Jllotra-
pianto di regato (4). A causa della disere-
panza delle dimensioni cOt-poree tr<J i 
b<Jbbuini utilizzati come uonatori ed i pa-
zienti trapiantati. c stato necessario ese-
guire il trapianto secondo la cosiddetta 
tecnica ui piggyb"ck (ligura Il. inizial-
l11ellle deseritta nel 1968 dd Caine (5) e 
poi diffusa ua Tzakis (61. Entrambi i rcga-
ti di babbuino sono ;tndati incontro ,Id 
una signitie;ttiva rigenerazione che Ii h;t 
ponati a r<lggiungere. in breve tempo. UII 
volume idoneo aIle dimensioni lisiche dei 
rieeventi (figure 2 C 3l. 
IL CONFRONTO TRA I DUE IHCEVENTI 
II l'rUSSlllu{ch linfoeitotossico cun\'enzio-
!lale tra il siero dei ricevcllli cd i linfociti 
uei ri speltivi uon,l!ori c risultato pl~ilivu 
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con la tecnica tradizionale. ma si e negati-
vizzato dopo I'aggiunta di ditiotreitolo. a 
dimostrazione del fatto che gli anticorpi 
naturali presenti in questa tipo di combi-
nazione donatore-ricevente sono per la 
maggior parte appartenenti alia c1asse 
delle immunoglobuline G. In entrambi i 
casi i donatori ernno compatibili per 
gruppo sanguigno con i rispettivi riceven-
ti: A ed A nel 1 ° caso. B e B nel 2° caso. I 
test in vitro, eseguiti prima della xenotra-
pianto. hanno dimostrato che entrambi i 
pazienti erano immunocompetenti. 
Tuttavia. al di la di questi as petti comuni 
vi so no state importanti differenze tra i 
due casi. II primo paziente (35 anni). era 
HIV positivo ed aveva perso la milza 3 
anni prima dello xenotrapianto. a causa 
di un incidente stradale. [i secondo pa-
ziente era molto piu anziano del primo 
(62 anni) ed in ben piu precarie condizio-
ni genera Ii. Questo paziente aveva la mil-
za al momenta della xenotrapianto ed e 
stato sottoposto a splenectomia in 4" gior-
nata postoperatoria. 
DECORSO CLINICO POSTOPERA TORIO 
Caso n. 1 
II primo paziente. estubato 17 ore do po 
I'intervento 0 ViSSLltO 70 giorni. molti dei 
quali con una qualiti1 di vita relativamente 
normale ed in un rcparto ordinario. e stato 
in grado ui aSSlll1lere una alimentazione 
ordinaria giil 5 giorni dopo illrapianto. ri-
manendo anitterico per l;t maggior pane 
uci 70 giorni di sopravvivenza. La loslatasi 
alcalina. elevata sin dalla Y giornata po-
sloperatoria. ha superalo Ie 10.000 Llnila 
internazionali in 60" giornala. Le lransa-
minasi . inveee. hanno subito solo una mo-
uesta elevaziolle (2). II pazientc divenne it-
lerico in 55" giornata e tale complieanza 
venne altribuila au Ull imperrctto drenag. 
gio ueIl'an<lslOlllosi biliare. <lllchc se un co-
langiograillma. lD ~eguito ill 61" giornala. 
Ilon ha UiIl10Slr,lto ,\leull problema ,masto-
Illotico. L'csaille ;IULOptieo. ILltlavia. 11;1 
evidenzi,lto cOllle I'illlero albero biliare in-
tracpalico losse occupato ua sludge con 
chiari segni ui (1;II1!lO uell'epitelio biliare 
slesso. Talc IesiOlle puo eSSL'I'e. ;lIlern,lliv;l-
Illcnte. ;Illribuila ::. ia ;Id Ull evento llleCC,I-
!lieo. oppurL' illlcrprel;ila come secomlari,1 
;IU un el'elllO illllllUllulogico . 
Cf~l 11. 2 
II secumlo p;lziclllC IIUII 11;1 Illai rL'cupera-
10 UI1 lilellu di cusciellz;1 t;de da puler es-
,cre " , I CZZ;llu" ,Ld lDe ~ pir;lluriD eu C \'issu-
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to 26 giorni. in un reparto di terapia In-
tensiva chirurgica (3), Una biopsia del fe-
gato. eseguita in 4" giornata. ha dimostra-
to 10 stesso quadro colestatico gia rilevato 
nel primo paziente, La biluribinemia 
preoperatoria in questo secondo paziente 
era 17,3 mg/dl. diseese ad 8 mgidl in 4" 
giornata postoperatoria. per poi risalire si-
no a 28.3 mg/dl prima dell'exitus, 
LA QUESTIONE METABOLICA 
La colestasi sviluppatasi in entrambi i pa-
zienti ha spinto il nostro gruppo a sospet-
tare che un fegato di babbuino. trapianta-
to in un organismo umano, possa produrre 
una bile litogenica, Tuttavia. benehe tale 
possibilita non possa eSsere completamen-
te esclusa. non crediamo che essa possa es-
sere identificata come il principale ele-
mento aiologieo, Un altro 
<1spetto che ha sollevato molte 
pcrplessita e che. in entr8mbi i 
pazienti. il fegato di babbuino 
non e riuscito ad elevare I'al-
buminemia al di sopra di 2 gm/ 
dl. Ouesta nonostante che altri 
dati, come ad esempio un nor-
male tempo di prorrombiria. 
dimoSlr8Ssero una buona fun-
zione di sintesi epatica (2.3), I 
due babbuini utilizzati come 
donatori sono stati selezion,lti 
sulla base delle 101'0 dimensio-
ni corporee. scnza prestarc 
particolarc Clttenzione nc al-
I'eta (entrambi avevano piLI di 
15 Clnni l. nc iii b<1ssi livelli eli 
~dbuy1liy1eylliaI Uno sludio rc-
ccntc, compiulo su 2S b<1bbui-
ni alia Soulhwest Foundalion 
ror Rcsearch ilild Educalion a 
San Antonio. in Texas (Ia stes· 
~Cf iSlilllziolle chc ha rO\'JlilO i 
babbllini per i nOSlri ,enotra-
pianti). 11<1 dinlOslralo chc I'al-
bUl1lincllli<1 di qucsti ilnimali C 
3,'5±O,7 f!1l1 /dl (7l. a~lli silllili 
~rffl ~l~lti l'cccntCI1lCnlC pub-
hlic~lli ~lflchc g~f lln'allru istilU-
lionc ill Oh io (I:) l. I)i consc-
f!ucnz~1 I'ipo,dbumillcmia lki 
duc Jon,llori 1Ililia,lli ~f Pittsburl!h non c 
car,lltL'rislic,1 JL'i babbuini in f!~ncrIde c 
lion rDllFpre~cnlDlK quindi, lin lilllilC f!ellcti-
Gllllcntc Jelcrlllin,llo (7l. 
LE CAUSE DI i\IORTE 
L,I (:llIS,1 di 1ll0rle llci primo p:lzienlc C 
,lat:l un:1 L'1ll0IT,I)<ia ~lfb-<1 r,lcnoide:1 e CL·· 
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rebrale causata da una aspergilosi angion-
vasiva (2), II secondo paziente e, invece, 
deceduto a causa di una peritonite (3l. 
Tuttavia. la funzione epatica e stata. ill 
entrambi i pazienti, sub-ottimale con 
un'inspiegabile disparita tra I'aspetto ap-
parentemente normale delle biopsie epati· 
che eseguite e la non soddisfacente fun-
zione d'organo, E possibile che questa di-
sparita tra istologia e funzione sia attri-
buibile ad un incompleto controllo dei 
meccanismi di rigetto, 
I PRECEDENT! STORlCt 
NEl PROBLEMA 
DEL CONTROllO DEL RIGETTO 
Circa 30 anni addielro. abbiamo eseguilu 
6 xenotrapianti cliniei di rene di babbui· 
no ottenendo L1na sopravvivenza dDorf!~fD 
no variabile tra 6 e 60 giomi. L1tilizzClndu 
lin prolOcolio immunosoppressivu b:f~;flr 
Sll azatioprini.l e prednisone 191. Nono-
stante i segni di rigetlO cellulare. I'aspetlu 
istoiogicamcillc piu eclatante negli orf!,lni 
lrapiantati tu la presenza di chiari segni 
di endotelite, presumibilmente legi.lla ,IJ 
un meceanismo umorale mediato da anli· 
corpi, II Janna da essi provocato apparve 
cssere responsabile delle aree nccrolichc 
nci pal'enchinw rcnale almomento dell 'c· 
spianlo, Allerazioni molto simili sonG SI;I' 
tc riportate, nel 1984, da Bailev ill un u· 
so di ,xenotrapianto cardii.leo in un;1 lIeu· 
Ilata cli 2,600 gral1lmi (10), 
XENOTRAPIANTI EPA TlCI 
I\ei due Gisi Lii xenotrapianlo di I'C ).!: :llli 
esef!uiti al Piltsburgh Transpl,lnt;\liull III' 
slillile C statu lIlilizzalo lin cuckt:til illl" 
Illunosopprcssivo costiluito da 4 1';1I1ll:lei: 
1-'1\.506. prednisone. proslaglanJina I , l 
ciLioi"osfalllidc, Ouesl'tdtima c slat:!. CUIIlL' 
gli alll'i trc I'armaei, iniziallllclllc SUlllllli · 
lliSlrata pCI' via venosa e successiv<IIllL'llle 
per via or,Iic. ;Id Ull dos<lggio \lon Illicll)' 
tossieo nlOdulalo ~ulla base llell,t LUlil:1 
l eucocitari~1 (2,3l. A Noriko i\lur;lse ~lliDff:1 
il IllCrilU Ji ;I\'cre dimostralo 1"C!IiL":l l l:l 
della eiclofoslamide in assuei;lziullL' ll 'll 
I'FI,,)06 IlL'I cUlltrolio del ri"CitU ill IIII 
modello Ji ,enolrapianlo L'; lrdi,IL'l) 11:1 
h:lmsler L' r:\lto (111. HaS,11l L' ,, 'hilc 11:11!" 
110 oltcnulO rislllwti analo)<hi lIliliu:lllc!U, 
IlL'1I0 slesso Illodello sperimL'lll,dc, Liclu· 
spOl'ina L' eicloroslamide (I,n, lllll:11 i:I, 
\llIl',ISC C slClta :11ll:he in )<r:ldu di ,liIlIU' 
~trare nel suo moJello ~pcrigllelll:lk I:) 
pl'esenza di Illigrazione eellul:lrc L' lli Illi " 
Cl'ochimcrislllo sistemico (I), L'he rilelll: I ' 
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1T10 siu un rellomeno. Ilon solo <Jssocialo. 
111<1 necessario ull'uccellazione di uno xe-
110- come di un allotrapi<lnlo. r<lppresen-
I,mdo il primo eicmenlo nell'induzione 
del tcnomeno della lolleranza (13-15). 
Valdivi<l ha. inoltre. elimostralo come. in 
i11odo dellulto simile u quanto avviene in 
lin allolrupiaillo. il I"cgalo di hamster lra-
piantalo ill un rUllO accoglie cellule del ri-
(evenle lrasrormalldosi ill LIn organo ge-
Ilelicamenle composito (16). L'autopsia 
del primo puzieille ha confermmo piena-
menle i dali sperimclltali. dimoslrando la 
presenza di DNA di bubbuino nel cuore. 
Ilei reni. Ilei polmolli e !lei linfollodi (2). II 
,ccondo pazielltc i: S[<ltO sottoposto. <11 
Icrmille dclle ,lllaSlomosi v<lscolari dello 
\CIlOlrapialllo. ;Id un,1 infllsione di cellule 
()X 1M~/ kgF prele"ale dcl l1lidollo del bab-
huino dOllalorc (j), Tutti i campiolli ema-
lici prelevati dur,1Il1C il decorso poslope-
ratorio del sccondo pazieillc hanno dimo-
'lralo la prescllza di DNA xCllogenico . 
/{igell() cel/u/are: duraille il decorso post-
operatorio il prilllo pazieillc 0 SUllO sotto-
posto a 5 biopsic cpalichc. delle quali so-
lo ulla (cscguil,1 in 12" giornala) ha IllO-
'tn:110 scgni eli licvc rigctto ccllulure foc<l-
Ie. Ulla biopsi<l cscguira I1cllo slesso pa-
l ienle ill 64" giornat'l. 11<1 dimostr<lto un 
,11IlneillO dclla pn:SCI1Z,1 di linrocili T 
ICD3+) c di NI, (Lcu-7+) sia I1ci sil1usoi-
di (ill' l1ell'cpilClio hili;lrc. IUltavia di il1-
lcllSilil il1slIIlicicl11e pCI' dCIL'rmillare ul1a 
diIfF!llo~ i di ri gcllo, 
II ~ccol1do p,llienlc L' ~1;lll K illl 'CCC, sollo-
I'OSIO a 7 hiopsle. IlCSSllll;1 delle ljuali ha 
.lillloslr;110 ~ eglli delil1ili di ri gcllO cellu-
I,II'C, 
l':igL'lI() l'lIscu/are: l1ep ~ lflla dellc hiopsie 
L"l')WilC dllr;rllle i llue dccorsi pOSloper;r-
1\lri 11;1 eli1l10S11',IIO i ::- q.'.lli di arlcrilC. legali 
. 1 lDl~ellll lDl ~ cul"reK L'I idellzi;lli Ilclla 110-
'11'a 111'l'Celk1l1C l's periellza di \CIlOlra-
JlI<lIlIO clillico rell,"e, :,\,1110SliIlllC ljue~flK 
"l'lidelll<l di ,'/lidge hili,lre c I" IJn:se I1Z,1 
.Ii lell cLlcili polilll urlulllIcle,lli Ilei sillusoi-
J i CP;llici, illll11l'l!i;lldllll'IlIC dopo b ripcr-
11I,iulll·. pOlldlilero lD ::-~ ere illterpret;lti co-
Ille ' c,':l1i di lIll mroClD~:Dl ;Ibonito eli rigel-
1\) iPCI';IClIILl, 
LLSIONIIM ,\ ITIV,\ZIO:'-lL 
DEL COMPLD\LNTO 
1\ (Ulll[liclllelllLl ~crico IUI,lIc. il C;. il ( , 
c'd il C, ,i ::-0110 ~lbb~f ~~ "li ;11 PUIlIO d" CSSe-
Il' pr~llic;lllllD llllD illdos;lbili dur;rllie Ic pri-
:l1C 2 ~ Eltilll;llle IK),IUper;lIorie: ;11 cOlltr;r-
rio degli immunoeomplessi circolanti che 
rurono. invece. presenti in quantita signi-
[icaliva durante 10 siesso periodo (tabella 
I L T<lli illllllllnocompiess i seomparvero 
cOlllplet<lmente illtorno alia 10il giornata 
postoperatoria. in pratica contempora-
neamente alia normalizzazione del com-
plemenlo. Tuttavia , 10 giorni potrebbero 
essere stati sufflcienti per indurre LIn dan-
no medialo ual cOlllplemento stesso. in 
maniera analoga a quanto dimostrato da 
Manez in cnsi di nllotrapi<lnto di fegato 
caralterizZUli da Cf()sSl1w{ch positivo (In . 
Inoltre. durante Ie prime due settimune e 
Slato anche possibile evidenzi<lre la pre-
senza di significativi depositi di IgM cd 
IgG in entrambi i legati. I depositi di IgM 
scomparvero quasi completamente dopo 
Ie prime due seltilll~lfleK mentre depositi di 
IgG rurollo piLI 0 meno sempre rilevabili . 
Possmili RELAZIONI CON LESIONI 
DA RIGETfO IPERACUTO 
Alia lucc degli studi retrospellivi cOlllple-
tali a Piltsburgh su entrambi gli xenotra-
pianli cpulici. crcdiamo oggi di poter ar-
Icrmare chc i due legali di babbuino han-
no subito un danno acuto determinato da 
una forma incoll1plera di rigetto. Jel tutto 
simile a ljuella cia Iloi descritta nel 1964 
in c<lsi di trapianti di rene ill cui Ilon ven -
Ile rispcttata 1,1 bmriL:ni ABO (18). Osser-
I'<lzillni simili vennero poi ripL:tlltc ill 
ljuell'cpoca assicillc a Terasaki ill casi eli 
tr,lpiallto Ji relle ill pazienli COil cros-
.\ /I/(//cl1 positivo (I L)). q~lii casi rappresell-
lallO storie~lmelltc 1<1 prima deseriziollc eli 
ri~cllo iperacuto ill ((ssociaziol1e COil 1<1 
prescllza di ((l1ticorpi prdorm'lli. Tale 
cOllcetto I'L'l1ne. poi . successiv,lI11Cntc riar-
icrmalo allche da \(issllK'yer-Ncilsel1 (20), 
II COllcetlo sostenuto d~l ljLieste pllbblica-
I. ioni Ilegli allni Sess<lnla. dctcrmino la 
Il<l sciw di UIlO dci cOl1cctti cOl1sidcrati sa-
cri nella iml11ul1ologia dei tr~lpiallliK cioe 
lDidclltiric~lzionc dq,li ~lf1ticorpi come clc-
I11Cllli respons,lbili Ilell'innescare iI rigclto 
i pcr;lcu to, Succcssi \'((l11el1 tc. (0111 mct te n-
do Ull <ltto che pOlel';1 esscre consideralo 
(OI11C (retico ri spelto aile COIlOSCel1Ze illl-
Illullologiche degli ~ lf1ni pCpp~llll~lK ~lbbi~l-
1110 I'idiscusso crilicamcilte t;lIe ,I ss ioma ill 
Ull "nieolo ~ critto COil 1,1 collabor<rzionc 
Ji cr~lllh: I, Di ,\on dello Scripps Illstitule eli 
I_a lo lla, III p'lrticolare. ,iI'i'crm<lllllllO chc 
il rigelto iperaculo Ilcl trapi<lllto di rcne si 
\erilica ~fllral D erso 1',lltil'<lziolle del (0111-
plelllClltO. COil lIll IllCCe,lllisl1lO del 11ittO 
, illlile ,I quello delle reaziolli eli SI1W<lI'-
Pre-T raplanto > 2\ 35 
>21 33 
3 > 21 27 
5 > 21 27 
7 >21 33 
9 > 21 40 
11 21 29 
14 43 
17 55 64 
23 66 59 
26 61 51 
28 44 40 
33 55 58 
64 55 
CHiaO = ComplemenlO Serico TOlale 
IC = Immunocompiessl 
7 
3 
3 
5 
6 
8 
6 
17 
15 
15 
13 
14 
20 
17 
11 
14 
15 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+/-
/-
Tab. I 
tzman e di Arthus (21. 22). In pratica. 
sostenemmo che. sebbene il rigetto ipera-
cuto avvenga di solito con la panecipa-
zione di anticorpi prdormati. csso puo 
tUlluvia verificarsi anche senza la loro 
partecipazione. In allri termini. Ia nostra 
classil'icazione tra rigetto iperacuto con 0 
senza la partecipazione di anticorpi pre-
formati. non era altro che la distinzione 
tra il elassico meeC<.lIlismo eli attivazione 
del complemento. nel quale e necessaria 
la presenza di anticorpi. eel il cosieldelto 
Illcccanismo alternativo che prescinuc 
dalla prcsenza degli anticorpi stessi. Nel-
Ia nostra interpretazione. poi. abbiamo 
sempre considcrato il rigctto in 1ll0Jelii 
Ji xenotrapianto legato a llleccaniSllli del 
tUllO <Inaloghi ~f ljuelli ~fppena descrilli 
( I. 23), 
CONTROLLO FAI{MACOLOGICO 
DELL\l1WAZIONE DEL COMI'LEMENTO 
Gli clemcnti critici Ilcl dcterminan.: i dan-
ni cellulali le~:Dlli ,llI'allivitil del cOlllple-
mento SOIlO il C; cd il C,. cile possono cs-
sere paizialmeille cOlllroll,lti con la SOI11-
Illinistrazionc sia del \'elello di cobra ehe 
dl'l recellore solubile rieoillbinante (tipo 
I) del coillplemento, il ljualc illlpcdisee 
1',llllplirieazioJlc dcli'azione Icsiv'l. (Olll-
plclllcnto-lllediJIJ, ehc avviene allrJ\'elso 
1,1 IraziOlle C;b (24.23), COIllUllljUe, il le-
kno d i cobr'l cd i I I'eeettore sol ubi Ie ri-
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combinante di tipo f ostacolano. per 
mezzo eli processi differenti. sia il mecca-
nismo classico di attivazione del comple-
menlO che quello alternativo, In pratica, 
possono prevenire 0 almeno mitigare sia 
Ie reazioni di Arthus e di Shwartzman 
che il danno tissutale mediato dai nell-
trotili. 
Uno dei farmaci piu promettenti per la 
sua azione anti-complemento e iI K76, 
una sostanza estratta da una specie di 
funghi che cresce sulle isofe Okinawa. II 
K76 ha. inFatti. il potere di bloccare I'atti-
vazione della frazione C5 del complemen-
to. sia nella via classica ehe in quella al-
ternativa. Ci siamo particolarmente inte-
ressati u questa farmaco dopo la pubbli-
cazione dell'articolo di Miyagawa nel vo-
lume di aprile 1993 di Transplantation, III 
tale studio veniva riportata i'inefficaci'l 
del K76 nel prevenire iI rigetto iperaculo 
in un modello di xenotrapianto cardiaco 
guinea pig-rano (26). L'Autore riportav,l 
di aver ottenuto risultati modesti aJlche 
mediante I'uso di un altro farmaco (detlo 
FUT) c risultati appena superiori ( 100 Illi-
nuti di sopravvivenza) mediante I'associa-
zione di K76 eF T. Non convinti eli I,de 
deserizione uccidemmo di procurarci un:t 
piccola quantita di K76 e di ripetcre I'l'-
sperimento, Noriko Murase. pertanto, 
somminislro nei nostri laboratori 200 nl!, 
kg di K76 per via venosa (anzichc intl,l -
peritoneale, come nel modello descrittll 
da M iY,lg:awa) otlenendo una sopr:II'li , 
vt.'nza Illedia Lli 8 ore, rispelto ,1g:1i 8 I1li 
nuti del gl'uppo 110n trattato COil 1,76, 
Uno dei cuori eli guinea pig, xenotrapi:lll' 
tato ill un r'ltlO. h,1 addirittunl cOl1lil1u,l\u 
;t pulsare per piLI di 24 ore. Altri l'SlJCl'i, 
Illenti. condotti successivamcntc I1l'i 110' 
stri laboratori, suI diflicile modcllo oi .\ l" 
notrapianlo ren:Jic maiale-canc hanno ul-
leriormente sottolineaLO la straordinari,1 
dlicacia del "76, sia somministrato (1;1 
solo che in ,Issociazione al FUT. L,I 111<1~­
gior parte llei n:ni di maiale 11,lpi,II1I,lli 
nci cine ila runzionalo per piLI di ~ "ll', 
prooucendo 200 ml/hr di urina, 
[ L'\,idente cile il scmpliee controllo del, 
1',lziolle fesiyI~1 del eompicillento pCI' :lleU' 
ne OI'C nOll ba. ui per s0. dicun si~nilic : llll 
I'i\'oluziollilrio, IUllavia, USSUIllC e~lrClll:1 
illlpol'lanza ~c cOllsidcrato comc Lilla ll'o -
sera oi un pill eomplesso nlOsJico, lkl 
ljllaic r'lpprcsenUi. pOlenzialmcnlL'. il Pl'!.' 
zo lll<lnClnte, Se. infalli, saril elinll~lrIlbi­
Ie, ill 1,lboralorio, eile l':lggiulll,1 ui ljlllD~11 
r,ll'maci ,lIllieOlllplelllcnlo al eockl~lil ,':11' 
macologico da noi usato nei due recenti 
xenotrapianti clinici di fegato, puc preve-
nire quelle lesioni che riteniamo alia base 
del fallimento dell'esperienza clinica, po-
tremo dare una soluzione al nostro pro-
blema. Mentre scriviamo Murase, Todo e 
Tzakis stan no attivamente dirigendo una 
serie di esperimenti atti a valutare la veri-
dicita di questa nostra ipotesi. 
VARIAZIONI DEL COMPLEMENTO 
DOPO TRAPIANTO DI FEGATO 
In reaita, e possibile che sia necessario 
controllare l'attivazione del complemento 
solo per un breve periodo, special mente 
se I'organo trapianto e il fegato, che pro-
duce la maggior parte del complemento 
nell'organismo umano. A questo proposi-
to e particolarmente significativo illavoro 
sperimentale condotto da Valdivia il qua-
Ie ha dimostrato come nel modello di xe-
notrapianto di fegato criceto-ratto il com-
plemento circolante sia complemento di 
criceto (27). Se in tale situazione viene 
SOmministrato al ricevente 1 ml di siero 
anticriceto, preparato in un ratto, si scate-
na immediatamente un classico rigetto 
iperacuto. Questo avviene per azione spe-
cifica del complemento e non per uti pro-
cesso mediato da anticorpi anticriceto. In-
fatti, tale rigetto iperacuto puc essere evi-
tato con la semplice decomplementizza-
zione (mediante riscaldamento a S6 °C 
per 30 minuti) del siero anticriceto. 
L'esperimento di Valdivia ha importanti 
implicazioni cliniche e, certamente, nei 
prossimi casi di xenotrapianto avremo cu-
ra di utilizzare emoderivati privati del 
complemento. 
Per concludere, i concetti espressi in que-
sto articolo sono troppo complessi per po-
ter essere riassunti in poche righe. Tutta-
via, il messaggio che vorremo offrire al 
lettore e che egli ostacoli allo xenotra-
pianto clinico possono essere menD insor-
montabili di quanto si possa oggi ritenere. 
II controllo dell'attivazione del comple-
men to sembra essere quasi a portala di 
mano e, d'altra parle, il cocktail farmaco-
logico da noi ulilizzato nei due casi di xe-
notrapianto clinico del fegato e in grado 
di inibire il rigetto convenzionale aura-
verso i ben noti meccanismi cellulari e va-
scolari. Infine, al di ia dei sistemi di con-
trollo immunilario discussi nel nostro ar-
tlcolo, nuove possibilita potrebbero rea-
llzzarsi nell'immediato futuro con la pro-
duzione dei cosiddetti "animali transgeni-
ci-, • 
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